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1 INTRODUCCION 
 
La absorción de un fármaco desde una forma de dosificación sólida tras la 
administración oral depende de la liberación del fármaco, la disolución o 
solubilización del fármaco bajo condiciones fisiológicas y la permeabilidad por el 
sistema gastrointestinal. Debido a la naturaleza crítica de estos primeros dos 
pasos, la disolución in vitro puede ser relevante a la predicción del rendimiento in 
vivo. En base a esta consideración general, se utilizan las pruebas de disolución in 
vitro para las formas de dosificación oral sólidas, como comprimidos y cápsulas, 
para evaluar la calidad de un producto y  guiar el desarrollo de nuevas 
formulaciones.(1). Para poder obtener un Registro Sanitario o una  renovación 
para ,medicamentos genéricos se  debe demostrar la bioequivalencia donde se 
compara la biodisponibilidad del medicamento genérico y el de referencia quien 
fue el que desarrollo los estudios clínicos: no todos los medicamentos genéricos 
deben presentar un estudio  de bioequivalencia ya que esto depende de la 
clasificación del riesgo sanitario de cada medicamento, para el caso del 
verapamilo la clasificación es de  alto riesgo por lo tanto se exige un estudio de 
bioequivalencia in vivo. 
 
La biodisponibilidad es una medida que indica la concentración de fármaco que 
llega a la circulación sistémica, de esa manera llega al lugar de acción, es decir, 
que si los medicamentos a comparar tienen la misma biodisponibilidad son 
considerados bioequivalentes. Existen dos tipos de ensayos de bioequivalencia: el 
primero se conoce como ensayo in vivo y el segundo como ensayo in vitro, este 
estudio no es aplicable a todos los medicamentos ya que depende de las 
características del fármaco. Sin embargo, existe el ensayo de bioexenciòn que 
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hace referencia a la demostración de la bioequivalencia por medio de la 
comparación de perfiles de disolución de los medicamentos cuando estos cumplan 
con los requisitos que permitan optar al ensayo de bioexención de acuerdo al 
Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB), que es una herramienta que 
clasifica los medicamentos de acuerdo a sus características de solubilidad y 
permeabilidad; el SCB establece cuatro posibles clasificaciones donde el 
verapamilo es de clasificación II correspondiente a baja solubilidad y alta 
permeabilidad dejándolo fuera de la opción de bioexención teniendo en cuenta 
que para poder hacer un ensayo de bioexenciòn el medicamento debe pertenecer 
a la clase I o III.(2). 
 
El perfil de disolución consiste en evaluar la disolución entre los dos 
medicamentos a diferentes pHs, este ensayo es empleado como una herramienta 
para determinar la calidad del medicamento y de esa manera asociarla a la 
liberación del fármaco en el tracto digestivo. Los aparatos más utilizados para esta 
prueba es el aparato I y II (canastilla y paletas), aunque existe el aparato IV (Celda 
de Flujo) considerado como un método alternativo para muy bajos o muy altos 
volúmenes, ideal para productos pocos solubles, brindando una simulación más 
cercana al ensayo in vivo y no presenta problemas inherentes como el aparato II. 
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2 JUSTIFICACIÓN 
 
La bioequivalencia se define como la intercambiabilidad de dos medicamentos que 
tienen el mismo principio activo al demostrar su biodisponibilidad, es decir que los 
dos medicamentos deben llegar en la misma cantidad y velocidad a la circulación 
sistémica, esto depende de la características fisicoquímicas de principio activo ya 
que la ruta de síntesis de los diferentes fabricantes de fármacos  puede afectar las 
propiedades fisicoquímicas en cuanto a los diferentes polimorfos obtenidos en la 
síntesis, cada polimorfo tiene diferentes solubilidades y esta puede afectar la 
velocidad de disolución  y por ende todas las propiedades biofarmacéuticas, los 
excipientes, el proceso de fabricación y también las características del individuo; 
cualquier modificación de estos factores puede alterar la cantidad como la 
velocidad de disolución del principio activo. 
 
Por eso al desarrollar la formulación para un medicamento genérico se debe 
demostrar la concentración del fármaco y la velocidad a la que accede a la  
circulación sistémica ,que se encuentre dentro del factor de diferencia y el factor 
de similitud  para demostrar que son equivalentes generando el mismo efecto 
biológico para poder ser intercambiables, por lo tanto los estudios de 
biodisponibilidad son los que demuestran la bioequivalencia en donde se 
requieren parámetros farmacocinéticas como la concentración plasmática máxima, 
el tiempo en el que alcanza las concentración máxima y el área bajo la curva que 
cuantifica la cantidad total del fármaco absorbido. 
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Existen dos formas de demostrar la equivalencia: de forma in vivo e in vitro. El 
ensayo in vitro se realiza a través de una bioexenciòn donde se puede demostrar 
la bioequivalencia por medio de un perfil de disolución comparativo. 
 
Los estudios de bioequivalencia in vitro están constituidos por estudios 
comparativos de perfiles de disolución, en donde se determina la cantidad o 
porcentaje del principio activo disuelto en función del tiempo bajo condiciones 
controladas y validadas. Para productos farmacéuticos altamente solubles, y 
altamente permeables, la bioequivalencia in vitro (estudios de disolución) es 
apropiada y considerada como criterio necesario y suficiente para comparar el 
medicamento innovador y el de fuentes múltiples. El uso de estas técnicas ha 
permitido no exigir bioequivalencia in vivo para un número importante de 
medicamentos.(3). 
 
La prueba de disolución farmacopéica de las formas de dosificación sólidas y 
algunas semisólidas se realiza en su mayoría con los Aparatos 1 ó 2 USP 
(canastillas y paletas), respectivamente a pesar de su amplio uso, ninguno de 
estos equipos reproduce fielmente el proceso de disolución que se lleva a cabo in 
vivo debido a la compleja naturaleza del tracto gastrointestinal y a los factores que 
lo afectan. El Aparato 4 USP permite una extracción continua del fármaco, 
simulando la absorción a la circulación sistémica, al generar un flujo intermitente 
del medio de disolución hacia la celda en donde se encuentra la forma 
farmacéutica a evaluar. Es posible utilizar el Aparato 4 USP como un sistema 
abierto que trabaja bajo condiciones "sink" o de "no saturación" lo que facilita la 
disolución de fármacos poco solubles. Adicionalmente, el Aparato 4 USP permite 
el recambio continuo del medio de disolución a lo largo de la prueba en un 
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intervalo de valores de pH de relevancia fisiológica.(4). El Aparato 4 USP ha 
mostrado ser útil en el desarrollo de un método de disolución más discriminativo 
que el método oficial con el Aparato 2 USP para tabletas del compuesto poco 
soluble y para establecer la relación in vitro-in vivo. 
 
3 OBJETIVOS 
 
3.1 OBJETIVO GENERAL 
 
Determinar la bioequivalencia in vitro de un producto genérico de Verapamilo vs. 
Referencia  por medio de un perfil de disolución en el aparato II y IV USP, para 
tener un acercamiento del comportamiento in vivo. 
 
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS: 
 
• Elaborar el perfil de disolución en el aparato II del producto de prueba vs. el 
Dilacoran producto de Referencia cuyo fabricante es Abbott, empleando el medio 
de disolución que establece la monografía USP42, para tener una orientación del 
comportamiento de los dos productos.  
• Establecer la velocidad de flujo, así como las condiciones de trabajo a 
emplear en el aparato IV USP. 
• Comparar los resultados del perfil de disolución en aparato II frente a los 
resultados obtenidos en aparato IV, para determinar si el producto genérico es 
considerado bioequivalentes in vitro y así tener una predicción del in vivo. 
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4  MARCO TEORICO 
 
4.1 MEDICAMENTO GENÉRICO 
 
Es aquel que es llamado bajo denominación del principio activo que tiene 
equivalencia farmacéutica y bioequivalencia con los productos innovadores. 
4.2 EQUIVALENCIA FARMACÈUTICA 
 
Dos productos son equivalentes farmacéuticos si contienen la misma cantidad 
molar de· los mismos IFAs en la misma forma farmacéutica, si cumplen con los 
estándares de comparación y si están destinados a ser administrados por la 
misma vía.(5). 
4.3 EQUIVALENCIA TERAPEUTICA 
 
Dos productos farmacéuticos se consideran terapéuticamente similares o 
alternativas farmacéuticas.(5). 
4.4 ALTERNATIVA FARMACÈUTICA 
 
Dos productos que contienen el mismo principio activo pero en diferente forma de 
dosificación o la especie química.(5). 
4.5 PRODUCTO MULTIFUENTE 
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Aquellos productos que son equivalentes farmacéuticos o alternativas 
farmacéuticas que pueden o no ser terapéuticamente equivalentes.(5). 
4.6  BIODISPONIBILIDAD 
 
Biodisponibilidad significa la velocidad y cantidad en la cual el fármaco activo a 
molécula terapéutica de un producto farmacéutico se encuentra disponible en el 
sitio de acción o en un medio biológico del cual se supone refleja accesibilidad al 
sitio de acción.(6). 
 
4.7 BIOEQUIVALENCIA 
 
Dos productos farmacéuticos son bioequivalentes si son equivalentes 
farmacéuticos o alternativas farmacéuticas (equivalentes farmacéuticos) y sus 
biodisponibilidades, en términos de tasa (Cmax y Tmax) y extensión de la 
absorción (área bajo la curva (AUC), después de la administración de la misma 
dosis molar en las mismas condiciones, son similares a un grado tal que se puede 
esperar que sus efectos sean esencialmente similares.(5). 
 
4.8  BIOFARMACIA 
 
“La Biofarmacia es una disciplina que aborda la relación existente entre las 
propiedades fisicoquímicas del fármaco, la forma farmacéutica y la vía de 
administración en la velocidad y cantidad de fármaco absorbido”.(7). 
Biofarmacia se ocupa de estudiar todas las interacciones entre el principio activo 
vehiculizado en la forma farmacéutica y el sistema biológico al cual ésta se 
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administra, con el objeto de optimizar el resultado terapéutico en términos de 
seguridad y eficacia.(8). 
 
4.9 SISTEMA DE CLASIFICACION BIOFARMACÈUTICO 
 
El Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (BCS por sus siglas en inglés) es un 
marco científico para la clasificación de un IFA con base en su solubilidad en agua 
y su permeabilidad intestinal. El BCS tiene en cuenta los principales factores que 
determinan la tasa y grado de absorción del IFA (exposición) a partir de las formas 
de dosificación sólidas orales de liberación inmediata: los excipientes, la 
disolución, la solubilidad y la permeabilidad intestinal.(5) 
De acuerdo con el SCB, los fármacos se pueden clasificar en cuatro categorías, 
basados en su solubilidad y permeabilidad, como se presenta en la Tabla 1. 
 
Tabla 1 Clasificación de los fármacos de acuerdo con el SCB. 
 
 
 
 
 
 
 
Al momento de realizar la clasificación se deben conocer los límites a los que se 
hace referencia en cada uno de los casos, tanto para la solubilidad como para la 
permeabilidad y que se encuentran establecidos en las guías de la FDA y en el 
anexo 7 del informe 40 de la OMS: 
CLASE SOLUBILIDAD PERMEABILIDAD 
I ALTA ALTA 
II BAJA ALTA 
III ALTA BAJA 
V BAJA BAJA 
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Solubilidad: se considera de alta solubilidad, cuando el fármaco en su mayor dosis 
(recomendada por la OMS o disponible en el mercado como forma sólida oral) es 
soluble en 250 mL o menos de medio acuoso en un rango de pH de 1,2 - 7,5, 
según la FDA, y de 1,2 - 6,8, según la OMS. 
 
Permeabilidad: se clasifica como altamente permeable, si la cantidad absorbida en 
humanos es mayor al 75%, según la OMS, y 90%, según la FDA.(9). 
El objetivo principal del BCS es proveer una herramienta regulatoria para 
reemplazar, en algunos casos, los estudios de BE in vivo por ensayos de 
disolución in vitro.(8). 
 
4.10 FACTORES QUE AFECTAN LA VELOCIDAD DE DISOLUCIÓN 
 
4.10.1 Factores Fisicoquímicos 
 
La disolución depende de factores propios del fármaco como lo es la  solubilidad, 
naturaleza química, polimorfismo, tamaño de partícula, grado de porosidad, 
formación de complejos, grado de hidratación y presencia de solvatos.(10). 
4.10.2  Factores Farmacotècnicos 
 
Existen diversos factores que afectan la disolución de los medicamentos, entre los 
que se cuentan: el origen de las materias primas, las características fisicoquímicas 
del principio activo, los excipientes empleados en la formulación, el tipo de proceso 
de fabricación y las variables del proceso inherentes a la tecnología empleada, el 
sistema envase-empaque, y finalmente, la estabilidad del producto; estos factores 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación ante proyecto de grado 
Página 22 
 
pueden influir en la absorción del medicamento y causar diferencias en la 
biodisponibilidad o provocar efectos en el tratamiento, diferentes al inicialmente 
previsto.(10). 
 
4.11 ESTUDIO BIOEXENCIÒN 
 
Un estudio de bioexención es la alternativa al estudio de bioequivalencia in vivo 
por medio de la demostración de equivalencia terapéutica in vitro para un grupo de 
fármacos que cumplen los requisitos señalados por el Sistema de Clasificación 
Biofarmacéutico.(11). 
 
Al clasificar un fármaco en el SCB, se tiene la posibilidad de acceder a una 
bioexención, de acuerdo con su clasificación. Actualmente, según lo establecido 
en el anexo 7 del informe 40 de la OMS, se puede solicitar bioexención en los 
siguientes casos: Al clasificar un fármaco en el SCB, se tiene la posibilidad de 
acceder a una bioexención, de acuerdo con su clasificación. Actualmente, según lo 
establecido en el anexo 7 del informe 40 de la OMS, se puede solicitar 
bioexención en los siguientes casos: 
 
- Fármacos clasificados en la categoría 1. 
- Fármacos clasificados en la categoría 2: para aquellos que son ácidos débiles, 
Que requieran 250 mL o menos para disolver la dosis a pH 6,8, el medicamento 
Debe ser de disolución rápida y los perfiles de disolución entre el comparador y El 
comparado, muy similar en el rango de pH establecido. 
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- Fármacos clasificados en la categoría 3, siempre y cuando la velocidad de 
disolución del medicamento (tanto el comparado como el comparador) sea muy 
rápida.(9). 
 
4.12 COMPARACIÓN PERFILES DE DISOLUCIÓN 
 
En las tres últimas décadas, la prueba de control de calidad de medicamentos 
sólidos denominada test de disolución, se convirtió en una poderosa herramienta 
para la caracterización de la calidad de productos farmacéuticos de administración 
oral. Actualmente se usa además, con ciertas modificaciones, como subrogado de 
una prueba de equivalencia terapéutica para ciertas categorías de productos 
farmacéuticos de administración oral provenientes de múltiples fuentes de 
fabricación. Para estos productos (similares) se utilizan perfiles comparativos de 
disolución y los perfiles del producto farmacéutico innovador, a diferencia de los 
estudios farmacocinéticos, farmacodinámicos y clínicos comparativos los cuales se 
realizan in vivo, con el motivo de documentar la equivalencia terapéutica entre el 
producto farmacéutico similar y el producto farmacéutico innovador, monofuente, 
que posee estudios clínicos y farmacéuticos, tomado como patrón de 
comparación.(11). 
 
Las pruebas de disolución in vitro se realizan en condiciones experimentales 
estandarizadas, en las monografías correspondientes, las condiciones en las que 
se debe realizar el Test de Disolución: aparato, medio, volumen, temperatura, 
agitación, tiempo de muestreo y porcentaje disuelto, los más comúnmente 
utilizados para la realización de estudios de disolución descriptos en la 
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farmacopea de los EE UU el aparato1 (canastilla) y 2 (paleta); La obtención y 
comparación de perfiles tiene como objetivos: 
 
 Predecir la absorción in vivo del principio activo, mediante el 
establecimiento de correlaciones in vitro/in vivo que permiten reducir costos 
y acelerar el desarrollo de productos farmacéuticos. 
 Monitorear la calidad, consistencia y estabilidad de dichas 
formulaciones.(8). 
 
4.13 LIBERACIÓN DE FÁRMACOS 
 
La liberación es el proceso por el cual el fármaco, entregado en un vehículo 
farmacéutico, accede a la condición de fármaco libre imprescindible para su 
absorción. Este proceso deberá ocurrir en todas las formas farmacéuticas excepto 
en la solución medicamentosa, en la cual la totalidad de la dosis administrada ya 
se encuentra disuelta, y merecerá especial atención en el caso de formas 
farmacéuticas sólidas de liberación inmediata y en sistemas de liberación 
modificada. 
Para ciertas vías de administración la convección en el sitio de liberación será 
relevante (en particular, estamos pensando en la vía oral en vista de los 
movimientos de mezclado a los que se encuentra sometido el contenido del tracto 
gastrointestinal). 
 
La difusión en medios líquidos y en sistemas poliméricos es de gran relevancia 
para estudiar la liberación de fármacos, mientras que la difusión a través de 
barreras biológicas es relevante para estudiar el proceso de absorción. Sin 
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importar su complejidad, los modelos que describen la liberación de fármacos 
basados en fenómenos de difusión se derivan de las leyes de Fick: 
4.13.1  Las Leyes de Fick:  
 
Las ecuaciones fundamentales para describir el proceso de difusión son la primera 
y segunda ley de Fick. La primera ley de Fick establece que la velocidad de 
transferencia por unidad de área (flujo J) en una dimensión (a la que llamaremos, 
arbitraria y convencionalmente, (x) es proporcional al gradiente de concentración 
en esa dirección , 
J=  
 
Donde D es el coeficiente de difusión y C es la concentración. El signo negativo 
indica, también convencionalmente, que la difusión ocurre desde la zona de mayor 
concentración hacia la de menor concentración. 
 
La segunda ley de Fick predice cómo la difusión causa el cambio de concentración 
en un elemento de volumen dV. Considerando la difusión en una dimensión (x): 
J=  
 
Donde  representa el cambio de concentración instantáneo en el volumen 
considerado.(8). 
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4.14 VERAPAMILO 
 
El verapamilo es un bloqueador de los canales de calcio de fenilalquilamina 
utilizado en el tratamiento de la hipertensión arterial, las arritmias cardíacas y la 
angina, y fue el primer antagonista de los canales de calcio que se introdujo en la 
terapia a principios de la década de 1960. Es un miembro de la clase de 
bloqueadores de los canales de calcio no dihidropiridina, que incluye 
medicamentos como diltiazem y flunarizin, pero no tiene relación química con otros 
medicamentos cardioactivos.(12). 
 
4.14.1  Propiedades Fisicoquímicas 
 
Ilustración 1 Estructura molecular del Verapamilo. 
Nombre IUPAC: 2-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-{[2-(3,4-dimethoxyphenyl) ethyl] 
(methyl) amino}-2-(propan-2-yl) pentanenitrile 
Fórmula: C27 H38 N2 O4 
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Peso Molecular: 454.6016 g/mol 
Solubilidad: 4.47 g /L (30°) ;Según USP poco soluble 1g/ 224mL de agua. 
pKa: 8,92 
Actividad: bloqueador de canales de calcio voltaje dependientes de tipo L.(13).  
Descripción: Polvo cristalino blanco o prácticamente blanco. Es prácticamente 
inodoro y tiene un sabor amargo. 
Clasificación Biofarmacéutica: Clase 2 Baja Solubilidad, alta permeabilidad. 
 
4.14.2  Farmacología 
 
El verapamilo inhibe la entrada de calcio extracelular a través de las membranas 
de las células del miocardio y del músculo liso, así como en las células contráctiles 
y del sistema de conducción del corazón. Los niveles plasmáticos de calcio 
permanecen sin alterar. El verapamilo se fija a los canales lentos de calcio 
deformándoles, lo que impide la entrada de calcio, con lo que actúa sobre los 
mecanismos iónicos que regulan el automatismo. En el interior de las células, el 
verapamilo interfiere con la liberación del calcio intracelular que se almacena en el 
retículo sarcoplásmico. La reducción de los niveles de calcio intracelular afecta el 
mecanismo contráctil del tejido del miocardio produciendo una dilatación. El mismo 
efecto en las células del músculo liso vascular, con la consiguiente vasodilatación, 
reduce las resistencias periféricas y, por tanto, la postcarga. Estos mecanismos 
explican los efectos beneficiosos del verapamilo en la angina y la hipertensión. Sin 
embargo, estos efectos son menos potentes que los producidos por los 
antagonistas del calcio de la familia de las 1,4-dihidropiridinas. 
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Se cree que la inhibición de la contracción en los vasos del cerebro es la 
responsable de los efectos antimigrañosos del verapamilo. 
 
Los efectos electrofisiológicos del verapamilo permiten su utilización en algunos 
tipos de arritmias supraventriculares. El verapamilo actúa sobre los canales lentos 
de los nodos sinusal y atrioventricular, sin afectar los canales de sodio, y ralentiza 
la conducción auriculo-ventricular con lo que actúa sobre las taquiarritmias que se 
originan por encima del nodo A-V. Por el contrario, el verapamilo es ineficaz en las 
arritmias ventriculares que dependen de los canales rápidos de sodio y que 
responden mejor a los fármacos que bloquean los canales de sodio como la 
lidocaina o la tocainida.(14). 
 
4.14.3 Farmacocinética 
 
El verapamilo se puede administrar por vía oral e intravenosa. Después de una 
dosis oral, se absorbe rápidamente, aunque experimenta un extenso metabolismo 
de primer paso, lo que hace que su biodisponibilidad sea sólo del 20—35%. Los 
efectos son máximos entre las 2 y 5 horas en el caso de las formulaciones 
convencionales y a las 5 horas en el caso de las formulaciones retardadas. La 
actividad farmacológica del verapamilo se mantiene durante 8-10 horas en el caso 
de las formulaciones convenciones y durante 24 horas en el caso de las 
retardadas. El verapamilo y su metabolito activo, el norverapamilo, se distribuyen 
muy bien por todo el organismo, incluyendo el sistema nervioso central. El fármaco 
se excreta en la leche materna alcanzando concentraciones próximas a las 
concentraciones plasmáticas de la madre, lo que representa un problema en la 
lactancia. También se ha comprobado que pasa fácilmente la barrera placentaria. 
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El verapamilo se une en un 90% a las proteínas del plasma y aproximadamente un 
70% es eliminado en la orina en forma de metabolitos. Aunque se conocen más de 
12 metabolitos, sólo el norverapamilo es detectable en el plasma. El norverapamilo 
posee un 20% de la actividad del verapamilo y carece de efectos sobre la 
frecuencia cardíaca.  
 
La semi-vida de eliminación del verapamilo es de unas 2-5 horas después de dosis 
únicas, aumentando entre 5-12 horas después de dosis múltiples. En los pacientes 
con insuficiencia renal, puede extenderse hasta las 14 horas. La eliminación del 
verapamilo tiene lugar por vía renal, eliminándose en las heces tan solo el 16% de 
la dosis administrada. Menos del 5% de la dosis se excreta como verapamilo sin 
alterar en la orina.(14). 
 
4.15  NORMATIVIDAD 
 
4.15.1  LA FDA 
 
Elaboro la guía de Pruebas de disolución de formas de dosificación oral sólidas de 
liberación inmediata donde estableció las generalidades para las pruebas de 
disolución ,las especificaciones de disolución para ayudar a asegurar la calidad y 
el rendimiento continuados del producto después de ciertos cambios, como 
cambios en la formulación, el proceso de fabricación, el sitio de fabricación y el 
aumento en escala del proceso de fabricación, los aparatos y las condiciones para 
las pruebas, los análisis estadísticos para poder comprar los perfiles de disolución 
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y de esa manera proveer información para poder elaborar pruebas de disolución in 
vitro con fines comparativos.(1). 
 
4.15.2 OMS 
 
El documento  marco de la ejecución de requisitos de equivalencia para los 
productos farmacéuticos de la OMS recomienda en forma general, a los Miembros 
de la OMS, que se demuestre la equivalencia terapéutica y declaración de 
intercambiabilidad de todos los productos multifuente, como también establece los 
criterios básicos para la realización de los estudios in vivo y e in vitro donde 
asegure la intercambiabilidad de los productos multifuente con el fin de garantizar 
la seguridad, calidad y eficacia de los productos farmacéuticos según el SCB de 
esa manera poder patrocinar los productos genéricos. (15). 
 
4.15.3 INVIMA 
 
Por medio de la Resolución 1124 del 2006 se estableció  la guía de presentación 
de estudio de biodisponibilidad y bioequivalencia que debe cumplir las 
instituciones interesadas en realizar estos estudios para realizar el trámite del 
registro sanitario para los medicamentos que requieran pruebas de 
biodisponibilidad y equivalencia o que se encuentre el trámite de renovación y los 
que se encuentre señalados en el anexo de 2: listado de medicamentos para los 
cuales es exigible la presentación de estudios de bioequivalencia con sus 
respectivos productos de referencia de la presente resolución. 
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En la guía se indica cuando son y no son necesario estos estudios, donde 
establece  las condiciones de los estudios in vivo e in vitro como elaborar los 
protocolos, el diseño y los parámetros a evaluar de acuerdo al  producto 
farmacéutico de prueba.(5).  
 
4.15.4 COFEPRIS  
 
En México se encuentra la guía de bioequivalencia de medicamentos solidos 
orales de liberación modificada  donde dispone que todos los terceros interesados 
deben alinearse a la presente guía,  el estudio de intercambiabilidad consiste en 
demostrar la bioequivalencia para los medicamentos donde las formulaciones 
posean las propiedades de liberación tanto el de prueba como el de referencia 
después de ser administrados, fijando así los parámetros y recomendaciones para 
realizar un estudio de bioequivalencia. (16) 
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5 ALCANCE 
 
En esta investigación se pretende determinar la bioequivalente in vitro de un 
Verapamilo tabletas genérico vs un Medicamento de Referencia del laboratorio 
Abbott, por medio de perfiles de disolución con el aparato II y IV de la USP. 
 
Para el desarrollo de esta propuesta de investigación, se toma como referencia las 
guías de la FDA, OMS y INVIMA, para establecer si por medio de los ensayos de 
disolución y análisis estadístico se considera bioequivalente in vitro de esa manera 
poder establecer si es un candidato para poder realizar un ensayo in vivo y 
obtener un registro sanitario para poder ser comercializado.  
 
6 HIPOTESIS 
 
Las tabletas del Verapamilo de prueba puede ser un candidato para demostrar la 
bioequivalencia in vitro, frente a un medicamento de Referencia de laboratorios 
Abbott por medio de un ensayo de perfiles de disolución. 
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7 MATERIALES Y METODOS: 
 
7.1 INSTRUMENTOS Y EQUIPOS 
 
 Disolutor SOTAX CE7 SAMRT USP IV. 
 Disolutor SOTAX AT7 USP II. 
 Espectofotòmetro UV-VIS marca AGILENT 8453. 
 Balanza analítica SARTORIUS QUINTIX 224-1S. 
 Potenciometro Mettler Toledo. 
 
Todos los equipos empleados en el presente estudio cuentan con sus certificados 
de mantenimiento, calibración  y calificación vigentes. 
7.2 Estándares y Reactivos 
 
 Estándar de Verapamilo Clorhidrato de marca Sigma Aldrich Lote 
LRACO87. 
 Fosfato monobásico de potasio. 
 Àcido clorhídrico. 
 Hidròxido de sodio. 
 Acetato de Sodio. 
 Ácido acético. 
 
7.3 Pruebas de control de Calidad 
 
Los dos productos fueron sometidos a la verificación de los análisis 
correspondientes según la monografía de la USP 42 para verificar el cumplimiento 
de los requisitos de calidad de los productos, se realizo uniformidad de dosis, 
valoración y desintegración de acuerdo con las especificaciones de la metodología 
validada del laboratorio fabricante (AC-I-187 Rev.13). 
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7.4 Perfil de Disolución 
 
Las valoraciones analíticas de las muestras para los perfiles de disolución fue 
tomado de la metodología analítica validada del Verapamilo Clorhidrato 80 mg 
(AC-I-187 Revisión 13 Documento del laboratorio fabricante) y es complementado 
con dos medios de disolución más: solución amortiguadora de Acetato pH 4,5 y 
solución amortiguadora de Fosfato pH 6,8; esto mismo se realizó para el producto 
innovador (Dilacoran  80 mg tableta Laboratorio Abbott), los estudios de perfiles de 
disolución se realizó de la siguiente manera. 
 
7.4.1 Diseño experimental 
 
El ensayo de perfiles de disolución se realizó de acuerdo con la metodología 
analítica validada del Verapamilo Clorhidrato 80 mg frente al innovador (Dilacoran 
80 mg Tableta de Laboratorios Abbott), comparados frente al estándar de 
Verapamilo Clorhidrato de marca Sigma Aldrich Lote LRACO87 de concentración 
40 µg/mL para posterior lectura en el equipo UV-Vis AGILENT 8453 Calificado el 
31-01-2019 Ver Tabla 4. 
 
 El ensayo de disolución se realizó con 12 tabletas para cada ensayo, en 
tres medios de disolución a pH 2,0, 4,5 y 6,8; en un volumen de 900 mL 
para cada vaso en el aparato II de disolución (Paletas) marca SOTAX AT 
7SMART Calificado 23-05.2019 Ver Tabla 2, con una frecuencia de 
muestreo de 5 minutos en cada vaso, se tomó una alícuotas de 5 mL a un 
balón aforado de 10 mL y se llevó a volumen con medio de disolución, se 
homogenizo y se filtró para la lectura en el UV-Vis AGILENT 8453. 
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 Una vez se obtuvo los resultados analíticos en el aparato II, se procedió a 
tabular los datos en una tabla en Excel validada por el laboratorio fabricante 
y verificando el cumplimiento de la especificación establecida para el 
producto (No menos de 75% /Q) de la cantidad declarada de Verapamilo 
Clorhidrato se disuelve en 30 minutos y comparando los perfiles de 
disolución del Verapamilo frente al producto innovador en los diferentes pH.  
 
 La determinación del flujo de trabajo final para el análisis de disolución de 
Verapamilo y Dilacoran en el equipo de celda de flujo continuo se evaluó 
con el Aparato 4 USP automatizado (Sotax, modelo CE6 Calificado el 22-
08-2019 Ver Tabla 3, con 7 tabletas de Verapamilo del laboratorio 
fabricante. Las tabletas se colocaron en celdas de 12,0 mm (d.i.) y se utilizó 
flujo laminar (formado con una cama de 750 mg de perlas de vidrio y en el 
fondo una esfera de rubí) a velocidades de 4mL/min, 8mL/min, 12mL/min y 
16mL/min respectivamente. Se utilizó además un sistema cerrado con 
recirculación del medio de disolución. Como medio de disolución se utilizó 
HCl 0,1 N pH 2,0 por que fue el medio con mejor desempeño en el F1 y F2 
y corresponde a medio de disolución oficial de la USP Vigente. El equipo se 
programó para tomar muestra y posteriormente alícuotas de 5 mL a un 
balón aforado de 10 mL y se llevó a volumen con medio de disolución, se 
homogenizo y se filtró para la lectura en el UV.    
 
 Una vez se obtuvo el comportamiento de la disolución en cada vaso a 
diferentes velocidades de flujo continuo se determinó que, la velocidad 
óptima para trabajar el ensayo final en el aparato IV, fue de 4mL/min esto 
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permitió establecer una curva en la que se pudo evidenciar diferencias 
significativas en las cantidades disueltas del activo. 
 
 La disolución final de Verapamilo Clorhidrato y Dilacoran en el equipo 4 de 
celda de flujo continuo se evaluó con 12 tabletas de cada medicamento. 
Las tabletas se colocaron en celdas de 12mm (d.i.) y se utilizó el flujo 
laminar (formado con una cama de 750 mg de perlas de vidrio y en el fondo 
una esfera de rubí) a la velocidad de 4 mL/min. Se utilizó además un 
sistema cerrado con recirculación del medio de disolución. Como medio de 
disolución se utilizó el HCl 0,1 N pH 2,0 que ya había sido determinado a 
37±0.5 °C. El equipo se programó para tomar muestra manuales y 
posteriormente alícuotas de 5 mL a un balón aforado de 10 mL y se llevó a 
volumen con medio de disolución, se homogenizo y se filtró para la lectura 
en el UV.  
7.4.2 Análisis Estadístico 
 
Los perfiles de disolución de Verapamilo a partir de los datos de los dos 
medicamentos en ambos aparatos se compararon usando el modelo 
independiente según lo recomienda la (FDA, 1997): un modelo sencillo utiliza un 
factor de diferencia (f1) y un factor de similitud (f2) para comparar los perfiles de 
disolución.  
● El factor de diferencia (f1) calcula la diferencia porcentual (%) entre las dos 
curvas en cada punto temporal y es una medida del error relativo entre las dos 
curvas: 
f1 = {[_t=1n | Rt - Tt | ]/[_t=1n Rt ]}_ 100 
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Donde n es el número de puntos temporales, Rt es el valor de disolución de la 
tanda de referencia (anterior al cambio) en el tiempo t, y Tt es el valor de 
disolución de la tanda de prueba (posterior al cambio) en el tiempo t. 
 
● El factor de similitud (f2) es una transformación de raíz cuadrada recíproca 
logarítmica de la suma del error cuadrado y es una medición de la similitud en la 
disolución porcentual (%) entre las dos curvas. 
 
f2 = 50 _ log {[1+(1/n)_t=1n ( Rt - Tt )2 ]-0.5_ 100} 
 
Según el procedimiento específico para determinar los factores de diferencia y 
similitud, se procedió de la siguiente forma:  
 
1. Determinar el perfil de disolución de dos productos (12 unidades cada uno) de 
los productos de prueba (posteriores al cambio) y referencia (anteriores al 
cambio). 
2. Usando los valores de disolución medios de ambas curvas en cada intervalo 
temporal, calcular el factor de diferencia (f1) y el factor de similitud (f2) usando las 
ecuaciones que figuran arriba. 
3. Para que las curvas se consideren similares, los valores de f1 deberán estar 
cerca de 0, y los valores de f2 deberán estar cerca de 100. Por lo general, los 
valores de f1 de hasta 15 (0-15) y los valores de f2 mayores de 50 (50-100) 
aseguran la igualdad o equivalencia de las dos curvas y, por lo tanto, del 
rendimiento de los productos de prueba (posteriores al cambio) y referencia 
(anteriores al cambio). 
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 Condiciones del método para el aparato II (Paletas). 
 
Tabla 2 Condiciones del método para el aparato II. 
Medios de 
Disolución 
Fluido Gástrico 
Simulado SR (sin 
enzima; solución 
de HCl) pH: 2,0 
Solución 
amortiguadora de 
Acetato pH: 4,5 
Solución 
amortiguadora de 
Fosfato pH: 6,8 
Cantidad de 
tabletas 
12 12 12 
Volumen del 
medio de 
disolución (mL) 
900 900 900 
Velocidad rpm 50 50 50 
Temperatura (°C) 37 37 37 
Tiempos de 
muestreo 
Cada 5 min 
durante media 
hora. 
Cada 5 min 
durante media 
hora. 
Cada 5 min 
durante media 
hora. 
Especificación No menos del 75%(Q) de la cantidad declarada de 
Verapamilo Clorhidrato se disuelve en 30 minutos. 
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 Condiciones del método para el aparato IV (Celda de Flujo). 
 
Tabla 3 Condiciones del método para el aparato IV. 
Flujo (m L/min) 4 
Medio de disolución Fluido Gástrico Simulado SR (sin 
enzima; solución de HCl) pH: 2,0 
Cantidad de tabletas 12 Tabletas 
Temperatura 37 
Volumen 900 m L 
Sistema Cerrado 
Perlas 900 mg aprox. 
Tamaño de la celda 12,5 mm 
Tiempo de Muestreo Cada 5 min durante media hora. 
 
 Condiciones de Espectrofotómetro UV-Visible Agilent 8453. 
 
Tabla 4 Condiciones de Espectrofotómetro UV-Visible. 
Parámetro Especificación 
Barrido 200 – 400 nm 
Celda Cuarzo de 10 mm 
Longitud de 
onda 
278 nm 
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8 RESULTADOS Y DISCUSIÒN 
 
8.1 Ensayo de valoración, uniformidad de contenido y desintegración 
 
Tabla 5 Datos e uniformidad de contenido, valoración y desintegración de los 
dos medicamentos utilizados. 
 
MEDICAMENTO VALORACIÓN 
(%) 
UNIFORMIDAD DE 
CONTENIDO (%) 
DESINTEGRACIÓN 
De Prueba 101,3 101,9 2 min 34 seg 
De Referencia 96,9 98,2 56 seg 
 
Los dos medicamentos cumplieron las pruebas de uniformidad de contenido, 
valoración y desintegración Ver Tabla 5; Los resultados están dentro de las 
especificaciones que establece la USP que consisten en un intervalo de 90-110% 
para valoración, en la uniformidad de dosis cada unidad del lote debe tener el 
contenido de fármaco dentro del intervalo de 90-110% y para desintegración no > 
a 15min. 
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8.2 Comportamiento de los perfiles de disolución en el aparato II pH 2,0 de los 
dos medicamentos. 
 
Ilustración 2 Comparación de los perfiles de disolución en el aparato II a pH 
2,0.  
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8.3 Comportamiento de los perfiles de disolución en el aparato II pH 4,5 de los 
dos medicamentos. 
 
Ilustración 3 Comparación de los perfiles de disolución en el aparato II a pH 
4,5. 
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8.4 Comportamiento de los perfiles de disolución en el aparato II pH 6,8 de los 
dos medicamentos. 
 
Ilustración 4 Comparación de los perfiles de disolución en el aparato II a pH 
6,8. 
 
 
Como se observa en la ilustración 2 el comportamiento de los dos productos a pH 
2, en la ilustración 3 a pH 4,5 y en la ilustraciòn 4 pH 6,8 los dos medicamentos a 
los 15 min en los tres pH presentan un (Q) mayor al 75% sin embargo evidencia 
que el medicamento de prueba tiene un mayor desempeño a pH 2,0; a diferencia 
del medicamento de Referencia que  tiene mayor % disuelto en los pH 4,5 y 6,8; 
en los 5 min se evidencia que el medicamento de referencia tiene mayor % 
disuelto en comparación con el de Prueba, pero a los 30 min cumplen con el 
Q%>75 cumpliendo así la especificación de Disolución en los dos medicamentos 
aunque en el medicamento de Referencia se evidencia un mayor desempeño en 
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todos los tiempos, este comportamiento puede estar relacionado a factores 
biofarmacèuticos, farmacocinética, características fisicoquímicas propias de la 
molécula y de los excipientes usados en la elaboración, como las operaciones 
unitarias; entre ellos esta el desintegrante que es el que permite que la tableta se 
rompa en fragmentos pequeños cuando entre en contacto con un liquido 
favoreciendo la disoluciòn; en el caso del medicamento de prueba se utiliza 
Croscamelosa Sódica que es un polímero reticulado internamente de carboximetil 
celulosa sódica, tiene una mínima gelificación, lo que implica una rápida 
disgregación uno de los factores que afecta la actividad de los superdisgregantes 
es el modo de incorporación según el protocolo de fabricación del medicamento de 
prueba se realiza por vía humedad y es de manera extragranularmente ya que  se 
mezcla con los gránulos preformados para su posterior compresión ya que si estos 
superdisgregantes son expuestos a la humectación su eficacia se reduce en  
Rahman et al. Realizaron en 2011 un estudio en el que utilizaron una formulación 
de comprimidos de liberación inmediata con acetaminofén y varios tipos de 
superdisgregantes, con el fin de investigar el modo de incorporación de estos y su 
efecto en la liberación del fármaco. El estudio demostró que cuando se 
incorporaba de manera extragranular la liberación era muy eficiente y no afectaba 
la liberación del fármaco. El grado de hinchamiento de los superdisgregantes 
Croscamelosa Sódica y Glicolato sódico de almidón se reducía al mínimo por una 
formulación mediante granulación húmeda incorporada de manera intragranular es 
decir que se incorpora con el fármaco antes de la granulación.(17). 
 
Tambien se utiliza el aglutinante quien es el encargado de mejorar la cohesiòn 
entre las particulas para facilitar el proceso de granulaciòn y compresiòn, el uso 
del lubricante permite disminuir la fricciòn entre el solido y la matriz. En cuanto al 
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proceso de elaboraciòn es de importante conocer cada una de las operaciones 
unitarias alas que se ve enfrentado el producto ya que puede ser que genere un 
cambio en las particulas como el tamaño, cambio de su polimorfismo por verse 
expuesto a secado, tamizaje ,compresiòn, mezcla y humedad impactando en la 
velocidad de disoluciòn. 
8.4.1 Comparativo del factor de similitud (f1 y f2) en el 
aparato ii a ph 2,0, ph 4,5 y ph 6,8 de los dos 
medicamentos 
 
En las tablas 6,7 y 8 se observa los valores de F1 y F2 de los dos medicamentos a 
los 3 pH donde el F1 es menor a 15 en los tres pH lo que significa que las dos 
curvas tienen un valor porcentual aceptable en los tres pH; Para el F2 en los tres 
pH es mayor a 50 y el F1 se encuentra entre 0-15 en los tres pH,  se podría decir 
que ambos productos se comportan estadísticamente similar en el aparato II  
según la monografía de la USP, también está relacionado con el pKa del 
verapamilo que es de 8,92 por esa razón en los tres pH tiene buen desempeño ya 
que se encuentra no ionizado en los tres medios utilizados en el perfil de 
disolución. 
Lo que significa que son Bioequivalentes in vitro al cumplir con el F1 y F2. 
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8.4.2 Factor de similitud p H   2,0 
 
Tabla 6 Factor de similitud a pH 2,0. 
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8.4.3 Factor de similitud p H 4,5 
 
Tabla 7 Factor de similitud a pH 4,5. 
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8.4.4 Factor de similitud pH 6,8 
 
Tabla 8 Factor de similitud a pH 6,8. 
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8.5 Comportamiento de Verapamilo 80mg  a diferentes flujos en el aparato IV. 
 
Ilustración 5 Comportamiento de Verapamilo 80mg a diferentes flujos en el 
aparato IV. 
 
 
Con los resultados obtenidos en el aparato II se determinó que el medio de 
disolución a emplear en el aparato IV es el de HCL 0,01N a p H 2,0 el cual tuvo un 
F1 más cercano a 0 que es el ideal y el F 2 mayor cercano a 100 en comparación 
a los demás pH como también es el que está establecido en la monografía 
individual USP del Verapamilo 80mg. 
 
Para determinar el flujo de trabajo para el equipo IV se realizó desde 4 mL/min 
hasta 16 mL/ min donde se evidencia que en flujo 8 y 12 mL/min demuestra una 
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curva con comportamiento similar, el flujo 16 mL/ min a los 15 min a 30 min se 
encuentra constante y el flujo 4 mL/min demuestra un % disuelto de Verapamilo 
gradualmente de esta manera a este Flujo permite comparar el comportamiento de 
la disolución en los dos medicamentos. 
 
8.6 Comparación de los perfiles de disolución en el aparato IV pH 2,0 de los 
dos medicamentos 
 
Ilustración 6 Comportamiento de los perfiles de disolución en el aparato IV a 
pH 2,0 de los dos medicamentos. 
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En la ilustración 4 se evidencia que el medicamento de referencia Dilacoran se 
disuelve más rápido que en de prueba alcanzando a los 10min el 86% y el de 
prueba hasta los 25min logra superar el 75% ; aunque también se evidencia que el 
Dilacoran a los 25 min se presenta una disminución del % Disuelto esto puede ser 
por los excipientes empleados en la formulación que pueden interferir al API al fluir 
por la celda del aparato IV  impidiendo atravesar las perlas para llegar al medio de 
disolución; es conocido que la absorción de fármacos poco solubles está limitada 
tanto por la velocidad de disolución, la formulación como el proceso de 
manufactura que desempeñan un papel importante en la liberación completa y 
oportuna del principio activo a partir de la forma farmacéutica que lo contiene.(4). 
 
El Dilacoran tiene una mayor velocidad de desintegración es decir más rápido se 
libera el principio activo en comparación al medicamento de prueba, esto se podría 
atribuir, a los excipientes y/o al proceso de manufactura utilizado, ya que no 
conocemos los excipientes, su marca o calidad, ni las condiciones del proceso de 
fabricación. 
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8.6.1 Comparación del factor de similitud (F1 y F2) en el 
aparato 4 de Verapamilo vs Dilacoran 80 mg 
Dilacoran tableta Recubiertas a pH 2,0 
 
Tabla 9 Comparación del factor de similitud (F1 y F2) en el aparato IV de 
Verapamilo vs Dilacoran 80mg Tableta Recubierta a pH 2,0. 
 
 
Respecto a la Tabla 9, el F1  es de 9,5 si cumple al ser <15; pero el F2 es de 46,8 
no cumple ya que no es >50 esto significa que en el aparato IV no se puede 
considerar como bioequivalente in vitro esto nos lleva a concluir que dependiendo 
del mecanismo de desintegración se determina la velocidad de disolución ya que 
se evidencia que el Dilacoran se disuelve más rápido que el de Prueba, aunque 
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los dos medicamentos cumplan con la especificación de disolución establecido en 
de la USP. 
 
Además, es conocido que la absorción de fármacos poco solubles está limitada 
por la velocidad de disolución y tanto la formulación como el proceso de 
manufactura desempeñan un papel importante en la liberación completa y 
oportuna del principio activo a partir de la forma farmacéutica que lo contiene. De 
acuerdo con el Sistema de Clasificación Biofarmacéutica el Verapamilo es de baja 
solubilidad y alta permeabilidad lo que lo clasifica en a la Clase II. (4). También se 
debe destacar la importancia que tienen las propiedades físico-químicas como la 
solubilidad, el polimorfismo, la solvatación, el estado físico, tamaño de partícula, 
etc. Algunas de estas propiedades, no siempre consideradas en las Farmacopeas, 
pueden tener impacto sobre la producción industrial de los medicamentos y sobre 
su perfil terapéutico, por lo que deben analizarse cuidadosamente. (18).  
 
De esta manera al no tener información sobre la formulación del medicamento de 
Referencia Dilacoran, no se puede determinar que puede estar causando que no 
se desintegre a la misma velocidad, por lo tanto, afecta la velocidad de disolución 
del medicamento de prueba. 
 
 
 
 
 
 
 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación ante proyecto de grado 
Página 54 
 
8.7 GRAFICA COMPARATIVA APARATO II Y IV 
 
Ilustración 7 Comportamiento de disolución Verapamilo vs Dilacoran en el 
Aparato II y IV. 
 
 
Como se observa en la Ilustración 5 el medicamento de Prueba en el aparato IV se 
disuelve con una velocidad menor de manera gradual en comparación al aparato II 
y el Dilacoran; también se evidencia que en el aparato II hay una mayor velocidad 
de disolución que en el aparato IV; Los aparatos que son empleados para las 
pruebas de disolución como lo son el Aparatos 1 ó 2 USP (canastillas y paletas, 
respectivamente). Los procedimientos empleados han sido estandarizados 
mundialmente, a pesar de diversos estudios ninguno de estos equipos ha 
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demostrado ser reproducible al comportamiento in vivo, ya que la complejidad, 
naturaleza del tracto gastrointestinal y diversos factores que afectan este proceso.  
 
Se determinó que el aparato IV es alternativo al aparato I y II por las ventajas que 
manifiesta este equipo ya que permite una extracción continua del fármaco, 
simulando la Absorción a la circulación sistémica, al generar un flujo intermitente al 
medio de disolución hacia la celda donde se encuentra la forma farmacéutica a 
evaluar, reportes previos demuestran que datos in vitro obtenidos en el sistema de 
celda de flujo continuo reflejan mejor el comportamiento in vivo de fármacos poco 
Solubles.(4). 
 
Las diferencias encontradas en ambos aparatos se pueden explicar por las 
condiciones hidrodinámicas que caracterizan al sistema de celda de flujo continuo 
el cual no utiliza mecanismos de agitación, por lo que la forma de dosificación y las 
partículas de fármaco están expuestas continuamente a un flujo laminar 
Homogéneo, similar al ambiente natural del tracto gastrointestinal, lo que provoca 
un patrón de disolución diferente al sistema convencional de vasos.(19). 
Aunque en el aparato II si cumple con los criterios del F1 y F2 en el Aparato IV no 
se cumplieron estos criterios por lo tanto no se considera bioequivalente in vitro. 
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9 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
 
 
9.1 CONCLUSIONES 
 
La elaboración del perfil de disolución en tres medios de disolución, empleando el 
aparato II, bajo las condiciones recomendadas por la farmacopea vigente, permitió 
establecer  los valores de  F1 y F2 entre el producto de prueba y el de referencia. 
 
Se estableció las condiciones adecuadas en el aparato IV como la velocidad de 
flujo para evaluar el comportamiento de los perfiles  de disolución entre los dos 
productos de liberación inmediata.  
 
Los perfiles de disolución entre los dos productos en el aparato II y IV, donde el F1 
y F2 solo se cumplió en el aparato II en los tres medios empleados, las guías de 
bioequivalencia establecen que estos estudios no son aplicables en medicamentos 
que pertenecen a la clase 2 del SCB, este trabajo permitió establecer un primer 
acercamiento al comportamiento in vivo; basándonos en los resultados obtenidos 
en el aparato IV se puede concluir que el Verapamilo 80mg tabletas de liberación 
inmediata no es bioequivalente al producto de referencia. 
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9.2 RECOMENDACIONES 
 
Se recomienda continuar con la investigación para poder establecer la cinética de 
liberación en diferentes pH, como realizar una comparación entre resultados in 
vivo e in vitro que permita establecer la capacidad predictiva del presente estudio, 
sin embargo, es necesario evaluar la factibilidad, técnica, económica y regulatoria 
de reformular el producto para buscar una bioequivalencia. Teniendo en cuenta de 
si es necesario y/o indispensable radicar el producto en el país que está exigiendo 
la bioequivalencia, antes de hacer el estudio in vivo. 
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